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Summary
　　　Using　the　rat　the　tissue　reaction　to　calcium　hydroxide　added　idoform（Vitapex⑱：
Root　cannal　filling　materia1）was　studied　by　means　of　radiography，　histopathology　and
enzyme　histochemistry．　A　small　amount　of　the　paste　was　implanted　into　the　subcutaneous
tissues，　muscles　and　the　periosteums．　Experimental　period　belongs　between　4　days　and
61days（Table　1）．
　　　Results　are　as　follows：
　　　1．Radiographic　examination　revealed　that　the　implanted　paste　showed　a　well
demarcated　radiopaque　mass　just　after　the　experiment，　then　gradually　diffused　and　was
absorbed，　and　that　the　paste　was　disappeared　approximately　40　days　later（Figs．1－15）．
　　　2．Histopathologically，　granulation　tissues　gradually　formed　around　the　Vitapex．　The
round　cells　consisted　chiefly　of　histiocytes（Figs．16，17）．
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　　3．These　histiocytes　were　demonstrated　to　contain　calcium　salts　by　the　von　Kossa
stain（Figs．18，19）．
　　4．Alot　of　foam　cells　were　observed　around　the　Vitapex，　showing　histiocytes　phag・
ocytized　the　silicone　oil　in　the　paste（Figs．20－22）．
　　5．Foregin　body　giant　cells　appeared　adj　acent　to　the　Vitapex（Fig．22），which　contained
many　von　Kossa　possitive　granules　in　the　cytoplasm（Fig．23）．
　　6．In　some　cases，　implanted　the　paste　into　subcutaneous　tissues　and　muscles，　irregular
calcified　tissues　had　formed　near　the　paste，　but　they　could　not　be　identified　to　be　distinct
bone　tissues（Fig．24）．
　　ZIn　some　specimens，　implanted　the　paste　near　the　bone，　some　irregular　bone　had
formed　at　the　surface　of　the　original　bone（Fig．25）．
　　8．Only　one　case　demonstrated　a　small　but　clear　induced　bone　adjacent　but　free　to
original　bone（Fig．26）．　It　contained　some　osteocytes（Figs．26，27　arrows）．
　　9．Although　both　alkaline　and　acid　phosphatase　activities　were　observed　in　the
granulation　tissues　in　the　early　periOd（Figs．28，29），　the　former　had　to　disappear（Fig．　30）
and　the　latter　remained（Fig．31）in　the　2　months　later．
　10．Based　upon　above　mentioned　facts　the　Vitapex　was　considered　to　be　excellent　for
root　canal　filling．
緒 言
　糊剤根管充墳剤（材）の場合，根管内空隙を閉
鎖し根端組織の治癒を促進し，硬組織による根端
孔の閉鎖をはかるという基本的所要性質のほか
に，根端孔外へ逸出した際にそれが吸収されて根
端組織の治癒をさまたげないことも歯科臨床上必
要なことである．今回の実験の目的は，糊剤根管
充墳材ヨードホルム・水酸化カルシウムパスタ
（ビタペックス）を生体内に埋入した場合，各種
組織にいかに作用するか，とくに硬組織を形成さ
せ得るかどうか，また糊剤そのものはどうなるの
かを検索することにある．以上の目的で，ラット
を用い実験を行なったところ若干の新知見を得た
ので，第1報として病理組織的所見について報告
する．
実験方法
　実験にはWistar系およびSD系ラット計21
頭を用いた．Nenbtal（02ml／生体）の腹腔内注
射による麻酔と，A．　C．　E．（alcohol　chloroform
ether＝1：2：3容量混合液）による吸入麻酔
とを併用し，左右の大腿骨付近，上顎骨膜下およ
び背部あるいは腹部皮下組織内にネオ製薬工業株
式会社（東京）より提供をうけたビタペックスを
埋入させた．創口は一部縫合したものがあるが，
大部分はシアノアクリレート系接着剤アロンアル
ファA「三共」⑱で接着した．各実験期間および
例数は表1の通りである．
表1　実験期間および埋入部位別の例数
　　経過日
蝿ﾊ
4　6　8　101214212737475461 計
腿部筋肉内
轣@　　　下
@顎骨膜下
2　　4　　2　　2　　2　　2　　2　　2　　2　10　4　　8
P　2　1　1　1　1　1　1　1　5　2　4
P21111111000
42
Q1
P0
計 4　8　4　4　4　4　　4　4　4　15　6　12 73
またこの期間中は，ビタペックスのX線造影性を
利用し，麻酔下にX線写真を撮影し，ビタペック
スの状態を経時的に観察した．なおその目的のた
め可及的軟X線にすべく，普通歯科用X線撮影装
置（J．M．　X．－Ray　ApParatus　Type　M　II）を用い
て，X線管からの距離37　cm，60　KV，10mA，3秒
で撮影した．各実験期間経過後は，下記により標
本を作製した．
　1）病理組織標本：ビタペックス埋入部位を周
囲組織とともに一塊として摘出し，10％ホルマリ
ンで固定後，パラフィン切片あるいは10％ギ酸ホ
ルマリンで脱灰後セロイジン切片を作製しH－E
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染色を施した．さらに一部の切片にはSchmorlチ
オニン・ピクニン酸染色またはvan　Gieson染色
を行なった．
2）組織化学標本：（i）前記非脱灰パラフィン切片
についてそれぞれvon　Kossa染色を行なった．㈹
腹部あるいは背部からの摘出材料を直ちに一20
℃のcryostat内にて15μの新鮮凍結切片とし，ス
ライドグラス上に貼布，伸展した．切片の剥離を
防ぐため室温にて短時間乾燥してガラス面に粘着
させた．固定は，冷アセトンにて5－10分間行
なった．alkaline　phosphatase　については
Gomori法，　acid　phosphataseについてはBark
－Andersonの（a）法によって検出した6）．
成 績
1．X線による観察
　皮下および筋肉内に埋入されたビタペックス
は，直後では境界明瞭で均一なX線不透過像とし
て認められるが（図1，6），次第に拡散して1～2
週間経過すると境界が不明瞭となり，周囲は穎粒
状物として観察される（図2，7）．3～4週間後
にはさらに拡散は進行し，全体的に穎粒状に散在
するようになると同時に，吸収のためX線不透過
性は弱くなる（図3，8）．そして次第に吸収・消
失していく（図4，5，9，10）．一方上顎骨付近
に埋入した場合には，ビタペックスはほとんど拡
散せず，吸収されて次第に小さくなって行くが，
その速度はきわめて緩徐であった（図11～15）．
2．病理組織所見
　i）拡散・吸収の場合：
　ピタペックスを埋入するといずれの場所におい
ても，それを囲続するように肉芽組織が増殖した
が，特に上顎骨付近の場合顕著であった．しかし
壊死を起したものはなく，炎症性の反応も軽度で，
化膿を惹起したものは皆無であった．肉芽組織中
の円形細胞は形質細胞とリンパ球が主体であった
が，組織球を主とする場合もあった（図16～19）．
この場合，von　Kossa染色を施すと組織球の細胞
体内が強く反応したので，水酸化カルシウムを食
食していることが確認された（図18，19）．埋入後
2～3週間経過すると，1塊となったビタペック
スの周囲に肉芽組織に囲続された小塊が多数現わ
れ，またその付近には胞体の明るい泡沫細胞
（foam　cell）が観察された（図20）．顎骨付近埋入
例では，線維芽細胞および泡沫細胞が多数出現し
肉芽形成が活発なのに対し，皮下および筋肉内埋
入例では，肉芽の増殖は弱いようであった（図
21）．5～6週間後ではビタベックスの周囲は泡沫
細胞が集積し，さらにビタベックスに接して多核
の異物巨細胞が多数出現していた（図22）．von
Kossa染色標本によるとこの異物巨細胞の胞体
内に微細な穎粒が無数に認められた（図23）．
　ii）硬組織形成の場合：
　まずビタペックスがvon　Kossa染色にどのよ
うな反応を示すかを調べるためスライドグラスに
塗布し乾燥したものにセロイジンの被膜を作って
染色してみたところ，・黒色や黒褐色に反応した．
従って，埋入ビタペックスと新生硬組織の初期と
の区別は困難なことが判明した．さて埋入ビタ
ベックスは1週間を経過すると肉芽組織に接する
一層がとくにvon　Kossaに強く反応するように
なる．この時期のalkaline　phosphataseおよび
acid　phosphataseの活性は高度であった（図2＆
29）．ビタペックスは日時の経過とともに前述の如
く多くの場合，分散し，吸収されて行くが，まれ
に硬組織形成を誘導することもある．図24は61
日例で，ヘマトキシリンに濃染した不定形の石灰
化物が形成されている．しかしその内部に細胞成
分は認められず，骨ないし類骨であるという確認
は得られなかった．一方ビタペックスが骨膜付近
に埋入された場合には，大腿骨，上顎骨の区別な
しに，不規則な骨増生が観察された（図25）．そし
てそれは埋入後4～5週例から出現した．なおこ
れらの場合，増生骨組織付近にも泡沫細胞が蝟集
しているのが注目された（図25）．また1例のみで
あったが，大腿骨の骨膜下に埋入された例におい
て，あきらかに骨細胞が含まれている不正形の骨
組織の新生が認められた（図26）．この基質はvan
Gieson染色で赤染され，またSchmorl染色標本
では細胞の小突起が明瞭に観察され骨細胞である
ことが確認できた（図27）．また硬組織形成が明ら
かでなかった例ではあるが，61日経過例のビタ
ベックス周囲の肉芽組織にはalkaline　phospha・
tase活性はなかったが（図30），　acid　phosphatase
は強い活性を示した（図31）．
考 察
従来より生活歯髄切断剤あるいは根管充墳剤と
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して，水酸化カルシウムを主成分とした糊剤が広
く用いられており，前者の場合は象牙質が新生し，
後者の場合，骨ないしセメント質が新生増殖する
ことにより治癒に至ることは周知の事実である．
歯髄に水酸化カルシウムを埋入することにより，
歯髄固有細胞が象牙芽細胞に分化するわけである
が（枝，19612）），これは，歯髄固有細胞が傷害を
受けることにより未分化間葉細胞に脱分化し，こ
れがさらに水酸化カルシウムの誘導により象牙芽
細胞に分化し象牙質を形成すると解釈される（山
村，19789））．水酸化カルシウムのこのような性質
に着目し，これを用いて異所性の硬組織を形成さ
せようという試みが行なわれている．すなわち
Mitchell　and　Shankwalker（1958）6）は水酸化カ
ルシウムをラットの皮下組織内に埋入し，術後10
日から35日経過した例において骨様石灰化物が
形成されているのを観察し，Yoshiki　and　Mori
（1961）11｝も同様の実験を行ない，3週例におい
て骨様組織を認めている．さらに吉木（1961）10）
は酸化マグネシウムを用いた同様の実験により，
2週間以上経過例において骨形成の初期と思われ
る組織像を得た．また枝，他（1962）3）は歯科用ス
トッピング筒の中に水酸化カルシウムを墳塞して
犬の皮下，抜歯窩，骨膜下，筋肉内に移植し，抜
歯窩や骨膜下の場合，それらの骨の増生は認めら
れたが，完全な硬組織の新生はなかったとしてい
る．
　一方Burdick（19681））はラットの下顎骨骨膜
付近にラット胎児のホモジネートを注入して，1
週間例より幼若骨の添加が始まり，3週間例で成
熟骨の添加・増生が認められたと報告した．
　以上を通覧すると骨様硬組織の新生あるいは骨
への添加増生はあるが，あきらかな異所性骨組織
の形成の報告は皆無ということができる．
　ビタペックスの成分は，1009中に水酸化カル
シウム33．39，ヨードホルム40．49，シリコー
ン・オイル22．29，その他6．99とされている
（石川，他，19775｝；渕野，他，19784））．従っ
て今回の成績は，以上述べた水酸化カルシウム単
味を埋入した実験の結果とはおのずから異なって
いた．まず第1に水酸化カルシウム単味の場合，
それの持つ強アルカリ性（pH　12以上）のため，
それに接する軟組織に壊死が起り（枝，他，1962
3）），とくに歯髄で著しいが（枝，19612）），今回
はいずれの組織（歯髄は行なわず）においてもまっ
たく観察できず，また炎症性反応もほとんど認め
られなかった．これはシリコーン・オイルでパス
タ状にしてあるため，強アルカリ性として作用し
ないためと思われる．第2に拡散が速かったこと
も注目すべきで，これもシリコーン・オイルによ
るものと考えることができる．しかしながら上顎
骨骨膜付近に埋入した場合には拡散はほとんどみ
られなかった．これは上顎骨骨膜付近には皮下組
織や筋組織と異なり，粘膜下組織などの髪粗結合
組織が欠如することによると思考された．そして
この部の病理組織像では，泡沫細胞を含む肉芽組
織の形成が，他の部よりも活発で，吸収がさかん
に行なわれているのを示していた．泡沫細胞は組
織球が脂肪類を摂取したものであるから，ビタ
ペックスのシリコーン・オイルを貧食したことを
示すものであろう．水酸化カルシウムも組織球に
より貧食されることが今回の組織化学的検索によ
り証明された．さらにまた5～6週経過例では，
異物巨細胞が出現して貧食を営み，胞体内にvon
Kossa陽性の穎粒を含有していたが，この本態は
水酸化カルシウムばかりでなく，新生された硬組
織のCa塩もあるものと想像される．なお，ヨー
ドホルムの吸収については，それが血清に溶解す
るため形態的にこれをとらえることができなかっ
た．
　次にビタベックスの硬組織形成促進作用につい
て考察を加えたい．本章の冒頭で展望した如く，
従来の水酸化カルシウムを組織内に埋入した実験
では，あきらかな異所性骨組織形成は認められて
いない．今回の実験においても，皮下や筋肉内へ
埋入した場合には，まれに不定形の石灰化物が形
成されることもあったが，骨形成という確実な証
拠は得られなかった．しかし，骨の付近に埋入し
た例では，その表面に不規則な骨の添加・増生が
多く観察された．これはビタペックスを臨床的に
応用した場合，X線的に根端歯周組織の改造機転
が観察されたという報告（石川他，19775））と一
致するものである．さらに1例のみであったが，
骨細胞の明瞭な骨組織新生が認められたことは注
目されてよいと思われる．以上の事実を，生体に
おける『場』ということを取り入れて思考してみ
ると，生体にとり骨の過剰増殖や異所性骨組織の
新生ということは病的な異常現象であるに違いな
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い．ビタペックスによりそれが認められたという
ことは，逆に考えると，根端病巣のような病的に
骨が欠損した部に応用すれば，消炎後ではその硬
組織形成の促進作用は，より強力に発揮されるも
のと期待される．
　最後に本実験におけるalkaline　phosphatase
およびacid　phosphataseの動態についてふれる．
phosphataseは石灰化に最も密接に関係している
酵素であることは論を侯たない．alkaline　phos－
phataseについては最初ピタペックス周囲の肉芽
組織に強い活性がみられた．これはYoshiki　and
Mori（1961）IDや吉木（1961）10［の所見とはまった
く異なっている．これも前述の如く，シリコーン・
オイルのために，単味の際に示すような強アルカ
リ性として作用しないためと考えられる．しかし，
alkaline　phosphataseが新生膠原線維に高い活性
を示すこと（阪本，19598））や小腸におけるCaの
吸収の際に増加すること（大井田・佐々木，1977
7））などの事実から，今回の実験で高い活性が認
められたのは当然のことといえよう．一方　acid
phosphataseにっいては，　Yoshiki　andMori（1
961）11）や吉木（1961）10）の報告と一致していた．
結 論
　ラットの皮下，下肢筋肉内および上顎骨あるい
は大腿骨の骨膜付近にヨードホルム・水酸化カル
シウムパスタ（ビタペックス）を埋入し，それの
運命と組織反応をX線像および病理組織像とによ
り検索し，次のような結論を得た．
　1）X線的観察によると埋入パスタは，最初は
境界明瞭で均一な不透過像を示すが，時間の経過
とともに拡散し，さらに吸収されて，実験後30日
から40日を経過すると消失するに至る．しかし上
顎骨骨膜付近に埋入した場合には拡散はほとんど
出現しない．
　2）病理組織的に，埋入パスタの周囲に肉芽組
織が形成されるが，壊死組織はみられず，また炎
症性反応も軽度である．
　3）またその肉芽組織には組織球が多数含まれ
ており，それが水酸化カルシウムを貧食すること
がvon　Kossa染色により確認された．
　4）大多数の組織球は泡沫細胞に変化していた
が，これはシリコーン・オイルを摂取したものと
考えられた．
39
　5）パスタに接して異物巨細胞が出現すること
があり，この胞体内にもvon　Kossa陽性の頼粒が
認められた．
　6）皮下組織または筋肉内に埋入した例におい
てパスタを中心に不定形の石灰化物の形成をみた
ものがあるが，骨組織であるという証明は得られ
なかった．
　7）骨付近に埋入された場合には上顎骨，大腿
骨を問わず，その表面に不規則な骨の添加・増生
が認められた．
　8）骨膜付近埋入の1例においてあきらかな骨
組織の新生が起っていた．
　9）パスタを囲続する肉芽組織には最初，al・
kaline　phosphataseとacid　phosphataseの両者
に活性があったが，2か月経過後には，前者は消
失し後者はなお認められた．
　10）以上のことを総括すると，ビタペックスは
病理学的にみてもすぐれた根管充墳材であるとい
うことができる．
　稿を終るにあたり，ご教示を得た東京歯科大学
歯科保存学教室　石川達也教授に深謝の意を表す
る．
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図1から図5までは腹部皮下埋入例のX線写真である．
図｜：埋入直後．境界明瞭で均一なX線不透過像として認められる．
図2：14日経過。不透過部は拡散し境界不明瞭となり，周囲は頼粒状として観察きれる．
図3：2ユ日経過．拡散はさらに大きくなりX線不透過性は弱くなる．
図4：35日経過．次第に吸収されている．
図5：40日経過．吸収により，ほとんど消失している．
図6から図10までは大腿部筋肉内埋入例のX線写真である、
図6：埋人直後．境界明瞭なX線不透過像が観察される．
図7：8日経過．やや拡散し，穎粒状化している．
図8：14日経過．穎粒状となって次第に吸収され，X線不透過性は弱くなっている．
図9：35日経過．次第に吸収され，X線不透過像は縮’j・している．
図10：40日経過．吸収によりX線不透過像はほとんど消失している．
図11から図15までは上顎骨膜下埋入例のX線写真である．
図日：埋入直後．均一なX線不透過像として認められる．
図12：6日経過．X線不透過f象はほとんど拡散していない．
図13：14日経過．拡散はみられないが，吸収によりX線不透過像はやや・」・さくなっている．
図14：21日経過．さらに吸収されて，X線不透過像は縮小している．
図i5：27日経過．　X線不透過像は・J・斑点として認められる．
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　　図16　：ビタペックスを囲綾するように肉芽組織の増殖が認められる．　（背部皮下埋入　6日経過例，
　　　　　H－E染色，×117）
　　図17：図16の一部拡大像．組織球が増殖している．（H－Eee色，×537）
　　図18：図16と同一部，肉芽組織を構成する円形細胞はvon　Kossa染色に強く反応している．　（v。n
　　　　　Kossa染色，×117）
　　図｜9：図18の一部拡大像．組織球の細胞質が強く反応し，水酸化カルシウムを貧食していることが確認
　　　　　される．　（von　Kossa染色，×537）
　　図20：ビタベックスの周囲には，胞体の明るい泡沫細胞（foam　cen）が多数観察される．　（腹部皮下埋
　　　　　入　14日経過例，H－E染色，×117）
　　図21：横紋筋（矢印）とビタペックスの間に肉芽組織が増殖している．またビタペックスの小塊の周囲に
　　　　　はヘマトキツリンに濃染する部もある．　（大腿部筋肉内埋入　47日経過例，H－E染色，×45）
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図22：ビタヘックスに接して多核の異物巨細胞が出現している．その周囲は泡沫細胞である．　（腹部皮
　　　下埋入　47日経過例，H－E染色，×126）
図23：異物巨細胞の胞体内には，von　Kossa染色に強く反応する微細な頼粒が無数に含まれている（矢
　　　印）．（腹部皮下埋入　47日経過例，von　Kossa染色，×310）
図24：横紋筋に接した肉芽組織内に不定形の石灰化物が形成きれているが，その内剖1には細胞成分は認
　　　められない．（人腿部筋肉内埋入61日経過例，H－E染色，×50）
図25：大腿骨に不規則な骨の増生が認められ，その付近には泡沫細胞が蝟集している．　（人腿骨骨膜下
　　　埋人　47日経過例，H－E染色，×62）
図26：×腿骨と離れて骨細胞（矢印）を持つ，不正形の骨組織が新生きれている．　（人腿骨骨膜下埋入
　　　61n経過例，　H－E染色，×126）
図27：図26と同部位のSchmorl染色標本を観察すると，内部にみられる細胞に’j・突起（矢印）が認められ
　　　る．　〔×310）
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図28：ピタペックスおよび肉芽組織にalkaline　phosphataseの強い活性がある．　（腹部皮下埋入　6
　　　日経過例，×5ユ）
図29：図28と同部位に，acid　phosphataseの活性が強く認められる．　（×51）
図30：ビタペックスおよび肉芽組織にalkaline　phosphataseの活性は全く認められない．（腹部皮下
　　　埋入　61日経過例，×51）
図31：図30と同部位にacid　phosphataseの活性が強い．　（×51）
